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  :ﻣﻘﺪﻣﻪ
ﻟﻴﺸﻤﺎﻧﻴﻮز ﻳﻚ ﺑﻴﻤﺎري اﻧﮕﻠﻲ اﺳﺖ ﻛﻪ ﮔﺴﺘﺮش 
ﻳﺎﺧﺘﻪ اي از ﺟﻨﺲ ﺟﻬﺎﻧﻲ دارد و ﻋﺎﻣﻞ آن ﺗﻚ 
ﻤﺎري داراي اﺷﻜﺎل ﮔﻮﻧﺎﮔﻮﻧﻲ اﻳﻦ ﺑﻴ(. 1)ﻟﻴﺸﻤﺎﻧﻴﺎﺳﺖ 
 ﻣﺨﺎﻃﻲ و –ﺷﺎﻣﻞ ﻟﻴﺸﻤﺎﻧﻴﻮز ﺟﻠﺪي، ﻟﻴﺸﻤﺎﻧﻴﻮز ﺟﻠﺪي 
 ﻣﻴﻠﻴﻮن ﻧﻔﺮ در ﺳﺮاﺳﺮ دﻧﻴﺎ 053. اﺳﺖﻟﻴﺸﻤﺎﻧﻴﻮز اﺣﺸﺎﻳﻲ 
در ﻣﻌﺮض اﺑﺘﻼ ﺑﻪ ﻟﻴﺸﻤﺎﻧﻴﻮز ﻣﻲ ﺑﺎﺷﻨﺪ و ﺳﺎﻻﻧﻪ ﭼﻬﺎرﺻﺪ 
  21د ﺪوـــﺟﺪﻳﺪ ﮔﺰارش ﻣﻲ ﮔﺮدد و در ﺣﺰار ﻣﻮرد ـــﻫ
  
  
از آﻧﺠﺎ (. 2،3)ﻣﻴﻠﻴﻮن ﻧﻔﺮ ﻧﻴﺰ ﺑﻪ اﻳﻦ ﺑﻴﻤﺎري ﻣﺒﺘﻼ ﻫﺴﺘﻨﺪ 
ﻛﻪ ﻛﺸﻮر ﻣﺎ داراي ﺷﺮاﻳﻂ آب و ﻫﻮاﻳﻲ ﻣﻨﺎﺳﺐ ﺑﺮاي 
، ﻟﺬا اﻳﻦ ﺮ ﻧﺎﻗﻠﻴﻦ و ﻣﺨﺎزن اﻳﻦ ﺑﻴﻤﺎري اﺳﺖرﺷﺪ و ﺗﻜﺜﻴ
  (.3،4 ) از اﻫﻤﻴﺖ وﻳﮋه اي ﺑﺮﺧﻮردار اﺳﺖﺑﻴﻤﺎري
اﻧﺘﻘﺎل ژﻧﻬﺎﻳﻲ ﻛﻪ در ﺑﺮ دارﻧﺪه ﻓﻨﻮﺗﻴﭗ ﻣﻘﺎوﻣﺖ و 
ﺳﻴﺖ ﺑﻪ ﻋﻮاﻣﻞ داروﻳﻲ ﻣﺨﺘﻠﻒ ﻣﻲ ﺷﻮﻧﺪ و ﻳﺎ ﻳﺎ ﺣﺴﺎ
  ﺳﺒﺐ اﻧﺘﺨﺎب ﻣﺜﺒﺖ ﻳﺎ ﻣﻨﻔﻲ ﻣﻲ ﮔﺮدﻧﺪ، در ﺣﺎل ﺣﺎﺿﺮ 
  
  :ﭼﻜﻴﺪه
 ﻪ ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ ﻟﻴﺸﻤﺎﻧﻴﺎ اﻃﻼق ﻣﻲ ﺷﻮدﻟﻴﺸﻤﺎﻧﻴﻮز ﺑﻪ ﮔﺮوﻫﻲ از ﺑﻴﻤﺎرﻳﻬﺎي اﻧﮕﻠﻲ ﻧﺎﺷﻲ از ﮔﻮﻧ :زﻣﻴﻨﻪ و ﻫﺪف
در  و  ﮔﻮﻧﻪ ﺣﻴﻮان اﻳﺠﺎد ﺑﻴﻤﺎري ﻣﻲ ﻧﻤﺎﻳﺪ001 در اﻧﺴﺎن و ﺣﺪود اﻧﮕﻞاﻳﻦ . ﻛﻪ اﺷﻜﺎل ﺑﺎﻟﻴﻨﻲ ﮔﻮﻧﺎﮔﻮﻧﻲ دارد
ﺛﺮ ﻋﻠﻴﻪ ﺆ ﻳﻜﻲ از زﻣﻴﻨﻪ ﻫﺎي دﺳﺘﻴﺎﺑﻲ ﺑﻪ واﻛﺴﻨﻲ ﻣ.ز ﺟﻬﺎن و از ﺟﻤﻠﻪ اﻳﺮان ﺷﺎﻳﻊ اﺳﺖﺑﺨﺶ ﻫﺎي وﺳﻴﻌﻲ ا
ﻫﺪف از .  ﻳﺎﺧﺘﻪ و اﺳﺘﻔﺎده از اﻧﮕﻞ ﻣﻬﻨﺪﺳﻲ ﺷﺪه ﺑﻪ ﻋﻨﻮان واﻛﺴﻦ ﻣﻲ ﺑﺎﺷﺪﻟﻴﺸﻤﺎﻧﻴﺎ، دﺳﺘﻜﺎري ژﻧﺘﻴﻜﻲ اﻳﻦ ﺗﻚ
اﻳﻦ ﺗﺤﻘﻴﻖ ﻃﺮاﺣﻲ و ﺳﺎﺧﺖ ﻛﺎﺳﺖ ژﻧﻲ ﺟﺪﻳﺪي اﺳﺖ ﻛﻪ ﺑﻪ ﻣﻨﻈﻮر وارد ﺳﺎﺧﺘﻦ ژﻧﻬﺎي ﺧﻮدﻛﺸﻲ ﺳﻠﻮﻟﻲ 
  . ﺑﻪ ژﻧﻮم ﻟﻴﺸﻤﺎﻧﻴﺎ ﻃﺮاﺣﻲ ﮔﺮدﻳﺪه اﺳﺖdc-tsaeY و kt-VSHﺷﺎﻣﻞ 
  ﻪ ژن ﺗﻴﻤﻴﺪﻳﻦ ﻛﻴﻨﺎز وﻳﺮوس ﻫﺮﭘﺲ ﺳﻴﻤﭙﻠﻜﺲ اﺑﺘﺪا دو ﻗﻄﻌآزﻣﺎﻳﺸﮕﺎﻫﻲ در ﻳﻚ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ  :روش ﺑﺮرﺳﻲ
ﺑﻪ ﻫﻤﺮاه ژن آﻟﻔﺎ ﺗﻮﺑﻮﻟﻴﻦ ﻟﻴﺸﻤﺎﻧﻴﺎ ( dc-tsaeY)و ﺳﻴﺘﻮزﻳﻦ دآﻣﻴﻨﺎز ﻣﺨﻤﺮ ﺳﺎﻛﺎروﻣﺎﻳﺴﺲ ﺳﺮوﻳﺰﻳﻪ ( kt-VSH)
ﺳﭙﺲ ﻣﺠﻤﻮﻋﻪ ژﻧﻲ ﻣﺬﻛﻮر از ﭘﻼﺳﻤﻴﺪ .  ﻛﻠﻮن ﺷﺪﻧﺪtpircsulBp در ﭘﻼﺳﻤﻴﺪ dc-butα-ktﺑﺎ ﺗﺮﺗﻴﺐ ( buta)
ﻴﺪ ﻛﺎﻧﺴﺘﺮاﻛﺖ ﻧﻬﺎﻳﻲ از ﻫﻀﻢ ﺄﻳ و ﺑﻪ ﻣﻨﻈﻮر ﺗ ﻛﻠﻮن ﮔﺮدﻳﺪtas4.1X4Fpﭘﻼﺳﻤﻴﺪ  ﺧﺎرج ﮔﺮدﻳﺪه و در tpircsulBp
  .ﺑﺮش ﺗﻮﺳﻂ آﻧﺰﻳﻢ ﻫﺎي ﻣﺤﺪود اﻻﺛﺮ اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ
 ﻛﻠﻮن ﮔﺮدﻳﺪه و ﺻﺤﺖ ﻛﻠﻮﻧﻴﻨﮓ ﻣﻮرد tpircsulBpﺑﺎ ﻣﻮﻓﻘﻴﺖ در ﭘﻼﺳﻤﻴﺪ  dc-butα-kt ﻗﻄﻌﺎت ژﻧﻲ :ﻳﺎﻓﺘﻪ ﻫﺎ
   درج ﺷﺪ و ﺻﺤﺖ ﺣﻀﻮر و ﺗﺮﺗﻴﺐ tas4.1X4Fpﺳﭙﺲ اﻳﻦ ﻣﺠﻤﻮﻋﻪ ژﻧﻲ در ﭘﻼﺳﻤﻴﺪ . ﻳﻴﺪ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖﺄﺗ
  .ﮔﻴﺮي اﻳﻦ ژﻧﻬﺎ اﺛﺒﺎت ﮔﺮدﻳﺪﻗﺮار
ﺑﻪ درون ژﻧﻮم ﻟﻴﺸﻤﺎﻧﻴﺎ را  ﺳﻴﺴﺘﻢ ﻃﺮاﺣﻲ ﺷﺪه در اﻳﻦ ﺗﺤﻘﻴﻖ ﻣﻲ ﺗﻮاﻧﺪ دو ژن ﺧﻮدﻛﺸﻲ ﺳﻠﻮﻟﻲ :ﻧﺘﻴﺠﻪ ﮔﻴﺮي
  .دﻣﻨﺘﻘﻞ ﻛﻨﺪ و در ﺗﺤﻘﻴﻘﺎت آﻳﻨﺪه در زﻣﻴﻨﻪ دﺳﺘﻴﺎﺑﻲ ﺑﻪ واﻛﺴﻦ زﻧﺪه ﻋﻠﻴﻪ ﻟﻴﺸﻤﺎﻧﻴﺎ ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده ﻗﺮار ﮔﻴﺮ
 
  .ﻟﻴﺸﻤﺎﻧﻴﺎ ژن ﺳﻴﺘﻮزﻳﻦ دآﻣﻴﻨﺎز، ﻛﻠﻮﻧﻴﻨﮓ،  ژن ﺗﻴﻤﻴﺪﻳﻦ ﻛﻴﻨﺎز،، ﭘﻼﺳﻤﻴﺪ: واژه ﻫﺎي ﻛﻠﻴﺪي
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 ﻳﻚ ﺗﻜﻨﻴﻚ ﺑﺴﻴﺎر ﻣﻬﻢ در ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ژﻧﺘﻴﻚ ﻣﻮﻟﻜﻮﻟﻲ و 
ﻳﻜﻲ از ﻛﺎرﺑﺮدﻫﺎي اﻧﺘﻘﺎل . ﺑﻴﻮﻟﻮژي ﺳﻠﻮﻟﻲ ﺑﻪ ﺷﻤﺎر ﻣﻲ آﻳﻨﺪ
. اﺳﺖ( seneg ediciuS)ژن، اﻧﺘﻘﺎل ژﻧﻬﺎي ﺧﻮدﻛﺸﻲ ﺳﻠﻮﻟﻲ 
ﺸﻲ ﺳﻠﻮﻟﻲ در اﻏﻠﺐ ﻣﻮاﻗﻊ ﻳﻚ ﻣﺤﺼﻮل ﻳﻚ ژن ﺧﻮدﻛ
آﻧﺰﻳﻢ ﻫﺎﻳﻲ ﻣﺎﻧﻨﺪ ﺗﻴﻤﻴﺪﻳﻦ ﻛﻴﻨﺎز وﻳﺮوس ﻫﺮﭘﺲ، . آﻧﺰﻳﻢ اﺳﺖ
ﺗﻴﻤﻴﺪﻳﻦ ﻛﻴﻨﺎز وﻳﺮوس وارﻳﺴﻼ زوﺳﺘﺮ و ﺳﻴﺘﻮزﻳﻦ دآﻣﻴﻨﺎز 
ﻣﺨﻤﺮ ﺳﺎﻛﺎروﻣﺎﻳﺴﺲ ﺳﺮوﻳﺰﻳﻪ از ﺟﻤﻠﻪ آﻧﺰﻳﻢ ﻫﺎي ﺳﻴﺴﺘﻢ 
اﻳﻦ آﻧﺰﻳﻢ ﻫﺎ ﻗﺎدرﻧﺪ . ﺧﻮدﻛﺸﻲ ﺳﻠﻮﻟﻲ ﻣﺤﺴﻮب ﻣﻲ ﺷﻮﻧﺪ
 ﺑﻪ ﻓﺮم ﺗﻮﻛﺴﻴﻚ ﺗﺒﺪﻳﻞ ﻛﻨﻨﺪ را( sgurdorP)ﻛﻪ ﭘﻴﺶ داروﻫﺎ 
  ﻧﻮﻛﻠﺌﻴﻚ ﺟﻠﻮﮔﻴﺮي ﻫﺎ از ﺳﻨﺘﺰ اﺳﻴﺪﻫﺎي و اﻳﻦ آﻧﺎﺑﻮﻟﻴﺖ
درﻣﺎن ﺑﺎ ﭘﻴﺶ دارو ﺳﺒﺐ اﺛﺮاﺗﻲ ﻣﻲ ﺷﻮد ﻛﻪ . ﻣﻲ ﻛﻨﻨﺪ
ﺗﻨﻬﺎ ﻣﺤﺪود ﺑﻪ ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺑﻴﺎن ﻛﻨﻨﺪه ژن ﺑﻮده و اﻳﺠﺎد 
ﻳﻜﻲ از (. 5)ﺳﻤﻴﺖ ﺳﻴﺴﺘﻤﻴﻚ ﻗﺎﺑﻞ ﺗﻮﺟﻪ ﻧﻤﻲ ﻛﻨﺪ 
ﺘﺨﺎب اﺻﻮل اﺳﺘﻔﺎده از ژﻧﻬﺎي ﺧﻮدﻛﺸﻲ ﺳﻠﻮﻟﻲ، اﻧ
از ﺟﻤﻠﻪ ژﻧﻬﺎﻳﻲ ﻛﻪ .  ﭘﻴﺶ دارو ﻣﻲ ﺑﺎﺷﺪ- ﺗﺮﻛﻴﺐ آﻧﺰﻳﻢ 
در اﻳﻦ راﺳﺘﺎ ﺑﻪ ﻛﺎر ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺷﺪه اﻧﺪ، ژن ﺗﻴﻤﻴﺪﻳﻦ ﻛﻴﻨﺎز 
و ( kt 1-VSH)وﻳﺮوس ﻫﺮﭘﺲ ﺳﻴﻤﭙﻠﻜﺲ ﺗﻴﭗ ﻳﻚ 
( dc-tsaeY)ﺳﻴﺘﻮزﻳﻦ دآﻣﻴﻨﺎز ﺳﺎﻛﺎروﻣﺎﻳﺴﺲ ﺳﺮوﻳﺰﻳﻪ 
اﻳﻦ دو ژن ﺑﻪ ﺗﺮﺗﻴﺐ در ﺣﻀﻮر دو داروي . ﻣﻲ ﺑﺎﺷﺪ
ﻠﻮروﺳﻴﺘﻮزﻳﻦ، ﺳﻴﺴﺘﻢ ﺧﻮدﻛﺸﻲ  ﻓ- 5ﮔﺎﻧﺴﻴﻜﻠﻮوﻳﺮ و 
 ﭘﻴﺶ دارو را ﺗﺸﻜﻴﻞ –ﺳﻠﻮﻟﻲ ﻳﺎ ﺑﻪ ﻋﺒﺎرﺗﻲ ﺗﺮﻛﻴﺐ آﻧﺰﻳﻢ 
 در اﺛﺮ ﺗﻐﻴﻴﺮاﺗﻲ dc و ktﻳﻌﻨﻲ ﻣﺤﺼﻮل ژﻧﻬﺎي . ﻣﻲ دﻫﻨﺪ
  ﻓﻠﻮروﺳﻴﺘﻮزﻳﻦ - 5ﻛﻪ روي داروﻫﺎي ﮔﺎﻧﺴﻴﻜﻠﻮوﻳﺮ و 
ﻣﻲ دﻫﻨﺪ آﻧﻬﺎ را ﺑﻪ ﻣﻮاد ﺳﻤﻲ ﻣﺒﺪل ﻣﻲ ﺳﺎزﻧﺪ ﻛﻪ ﺑﺮاي 
در ﺳﺎل (. 6،5)ﻮل ﺣﺎﻣﻞ اﻳﻦ ژﻧﻬﺎ ﻣﺮگ آور اﺳﺖ ﺳﻠ
 در ﭘﻼﺳﻤﻴﺪي ﻛﻠﻮن ﮔﺮدﻳﺪ kt ﺑﺮاي اوﻟﻴﻦ ﺑﺎر ژن 0991
و وارد ﺳﻠﻮل ﻟﻴﺸﻤﺎﻧﻴﺎ ﺷﺪ ﻛﻪ در ﺳﺎﻟﻬﺎي ﺑﻌﺪ از اﻳﻦ اﻧﮕﻞ 
 c/blabﻣﻬﻨﺪﺳﻲ ﺷﺪه ﺟﻬﺖ واﻛﺴﻴﻨﺎﺳﻴﻮن ﻣﻮﺷﻬﺎي 
اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ و ﻧﺘﺎﻳﺞ ﺣﺎﺻﻞ از آن ﻣﻮﻓﻘﻴﺖ آﻣﻴﺰ ﺑﻮد 
 در ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ اي دﻳﮕﺮ ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده ﻫﻤﺰﻣﺎن از دو ژن. (8،7)
 اﻳﺠﺎد ﻟﻴﺸﻤﺎﻧﻴﺎي ﻧﻮﺗﺮﻛﻴﺒﻲ ﺷﺪه اﺳﺖ ﻛﻪ در dcو  kt
  ﺑﻪ ﻛﺎر ﺑﺮده 6/lb75Cو  c/blabواﻛﺴﻴﻨﺎﺳﻴﻮن ﻣﻮﺷﻬﺎي 
 
 (.9)ﺷﺪه و ﻣﻘﺎوﻣﺖ ﺑﺎﻻﻳﻲ ﻋﻠﻴﻪ ﻟﻴﺸﻤﺎﻧﻴﺎ ﭘﺪﻳﺪ آورده اﺳﺖ 
ﻫﺪف از اﻳﻦ ﺗﺤﻘﻴﻖ، ﻃﺮاﺣﻲ و ﺳﺎﺧﺖ ﻳﻚ ﻛﺎﺳﺖ ژﻧﻲ 
ﻫﺎي ﺳﻴﺴﺘﻢ ﺧﻮدﻛﺸﻲ ﺳﻠﻮﻟﻲ  ﺟﻬﺖ اﻧﺘﻘﺎل و ادﻏﺎم ژن
  . ﺸﻤﺎﻧﻴﺎ ﻣﻲ ﺑﺎﺷﺪدر ژﻧﻮم ﻟﻴ( dc و kt)
 
  :ﺑﺮرﺳﻲروش 
ﺑﺮاي اﻧﺠﺎم اﻳﻦ ﺗﺤﻘﻴﻖ از ﻣﻮاد و وﺳﺎﻳﻞ زﻳﺮ 
ژﻧﻬﺎي ﻣﻮرد ﻧﻴﺎز ﺑﺮاي اﻧﺠﺎم اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ، ﺑﻪ  :اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ
از ﻣﺮﻛﺰ ﺗﺤﻘﻴﻘﺎت ﺑﻴﻮﺗﻜﻨﻮﻟﻮژي ﻫﻤﺮاه ﺣﺎﻣﻠﻴﻦ آﻧﻬﺎ 
ﺑﻪ اﻳﻦ ﺻﻮرت ﻛﻪ ژن . اﻧﺴﺘﻴﺘﻮ ﭘﺎﺳﺘﻮر اﻳﺮان ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺷﺪﻧﺪ
 ﺑﻪ ﺻﻮرت MEGp ﺑﻪ ﻫﻤﺮاه ﺣﺎﻣﻞ آن، ﻳﻌﻨﻲ ﭘﻼﺳﻤﻴﺪ dc
 ﺑﺎ ﭘﻼﺳﻤﻴﺪ butα و kt و ژﻧﻬﺎي )dc(MEGpﺳﺎزة 
 درﻳﺎﻓﺖ )butα-kt( tpircsulBp ﺑﻪ ﺷﻜﻞ tpircsulBp
 ،I abXآﻧﺰﻳﻢ ﻫﺎي ﺑﺮش دﻫﻨﺪة ﻣﻮرد ﻧﻴﺎز، ﺷﺎﻣﻞ . ﺷﺪ
 ﺑﻮده ﻛﻪ ﻫﻤﮕﻲ از ﺷﺮﻛﺖ I laS و I toN، I epS
آﻧﺰﻳﻢ ﻟﻴﮕﺎز .  ﻛﺸﻮر آﻟﻤﺎن ﺗﻬﻴﻪ ﮔﺮدﻳﺪﻧﺪsatnemreF
 ﺷﺮﻛﺖ اﻧﺠﺎم اﻳﻦ ﺗﺤﻘﻴﻖ ﺳﺎﺧﺖﺑﻜﺎر رﻓﺘﻪ در ﻣﺮاﺣﻞ 
ﺑﻮده و ﻛﻴﺖ اﺳﺘﺨﺮاج ﭘﻼﺳﻤﻴﺪ،  ﻛﺸﻮر آﻣﺮﻳﻜﺎ negortivnI
 . ﺧﺮﻳﺪاري ﺷﺪ ﻛﺮه ﺟﻨﻮﺑﻲﻛﺸﻮر enO eroCﺷﺮﻛﺖ از 
 از AND، ﻛﻴﺖ ﺗﺨﻠﻴﺺ F01poT ﺳﻮﻳﻪ iloc .Eﺑﺎﻛﺘﺮي 
 و ﺑﺎﻓﺮﻫﺎي esaremylop qaT ژل، ﭘﻮدرآﮔﺎرز، آﻧﺰﻳﻢ
  .ﻣﺮﺑﻮﻃﻪ از ﺷﺮﻛﺖ ﺳﻴﻨﺎژن اﻳﺮان ﺗﻬﻴﻪ ﺷﺪ
ﺑﻪ ﻣﻨﻈﻮر ﺳﺎﺧﺖ ﻛﺎﻧﺴﺘﺮاﻛﺖ ﻣﻨﺎﺳﺐ ﺑﺮاي وارد  :روﺷﻬﺎ
 ﺑﻪ درون ژﻧﻮم dc-tsaeY و kt-VSHﺳﺎزي ژﻧﻬﺎي 
ﻗﻄﻌﺎت ژﻧﻲ ﺗﻴﻤﺪﻳﻦ  :ﻟﻴﺸﻤﺎﻧﻴﺎ ﺑﻪ ﺻﻮرت زﻳﺮ ﻋﻤﻞ ﺷﺪ
  ﻛﻴﻨﺎز، ﺳﻴﺘﻮزﻳﻦ دآﻣﻴﻨﺎز و آﻟﻔﺎﺗﻮﺑﻮﻟﻴﻦ ﺑﺎﻳﺪ ﺑﻪ ﺗﺮﺗﻴﺐ
 در dcﻗﻄﻌﻪ ژن .  در ﻛﻨﺎر ﻫﻢ ﻗﺮار ﮔﻴﺮﻧﺪdc-butα-kt
 در ﭘﻼﺳﻤﻴﺪ butα-kt و ﻗﻄﻌﺎت ژﻧﻲ MEGpﭘﻼﺳﻤﻴﺪ 
  ﻫﻤﺎﻧﻄﻮر ﻛﻪ در ﺑﺎﻻ اﺷﺎره ﺷﺪ،. ﻗﺮار داﺷﺘﻨﺪtpircsulBp
اﻳﻦ ﻗﻄﻌﺎت ژﻧﻲ ﺑﻪ ﻫﻤﺮاه ﺣﺎﻣﻠﻴﻦ آﻧﻬﺎ از ﻣﺮﻛﺰ ﺗﺤﻘﻴﻘﺎت 
ﺑﻴﻮﺗﻜﻨﻮﻟﻮژي اﻧﺴﺘﻴﺘﻮ ﭘﺎﺳﺘﻮر اﻳﺮان ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺷﺪﻧﺪ و ﺳﺎﻳﺮ 
   ﮕﺎهـﺮﻛﺰ ﺗﺤﻘﻴﻘﺎت ﺑﻴﻮﺗﻜﻨﻮﻟﻮژي داﻧﺸﻣﺮاﺣﻞ ﺗﺤﻘﻴﻖ در ﻣ
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 MEGpﻼﺳﻤﻴﺪ ﭘ. آزاد اﺳﻼﻣﻲ واﺣﺪ ﺷﻬﺮﻛﺮد اﻧﺠﺎم ﺷﺪ
  ﻧﻤﺎﻳﺶ داده )dc(MEGp ﻛﻪ ﺑﺎ ﻧﻤﺎد dcﺣﺎﻣﻞ ژن 
 از آن، dcﺎﺧﺘﻦ ﻗﻄﻌﻪ ژن ــﻮر ﺧﺎرج ﺳــــﺷﻮد، ﺑﻪ ﻣﻨﻈﻣﻲ
 I epS و I abXﻢ ﻫﺎي ﺑﺮش دﻫﻨﺪة ـــﺛﻴﺮ آﻧﺰﻳﺄﺗﺤﺖ ﺗ
 1ﭘﺲ از اﻟﻜﺘﺮوﻓﻮرز روي ژل آﮔﺎرز ﺪ و ـــﻗﺮار داده ﺷ
 از ژل ﺑﺮﻳﺪه ﺷﺪ 005pb ﺑﺎ اﻧﺪازه dcﻪ ژن ـــ، ﻗﻄﻌدرﺻﺪ
ﻗﻄﻌﻪ ژن ،  از ژلAND ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﻛﻴﺖ اﺳﺘﺨﺮاج و
از ﻃﺮف دﻳﮕﺮ، . ﺺ ﮔﺮدﻳﺪــﻣﺬﻛﻮر از ژل آﮔﺎرز ﺗﺨﻠﻴ
 ﺣﺎﻣﻞ ژﻧﻬﺎي ﺗﻴﻤﻴﺪﻳﻦ ﻛﻴﻨﺎز و آﻟﻔﺎ tpircsulBpﭘﻼﺳﻤﻴﺪ 
 ﻧﺸﺎن داده )butα-kt( tpircsulBpﺗﻮﺑﻮﻟﻴﻦ، ﻛﻪ ﺑﺎ ﻧﻤﺎد 
، ﺑﺮﻳﺪه ﺷﺪ و ﺑﻪ ﺻﻮرت ﻳﻚ I abXﺑﺎ آﻧﺰﻳﻢ ﻣﻲ ﺷﻮد ﻧﻴﺰ 
ﻲ در آﻣﺪ و ﻣﺮاﺣﻞ اﻟﻜﺘﺮوﻓﻮرز و  ﺧﻄANDﻣﻮﻟﻜﻮل 
از ژل آﮔﺎرز ﻣﻄﺎﺑﻖ آﻧﭽﻪ در ﺑﺎﻻ ﮔﻔﺘﻪ ﺷﺪ، ﺧﺎﻟﺺ ﺳﺎزي
  و ﻣﺠﻤﻮﻋﻪdcﺑﻴﻦ ﻗﻄﻌﻪ ژن . ﺻﻮرت ﭘﺬﻳﺮﻓﺖ
، ﻋﻤﻞ  ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از آﻧﺰﻳﻢ ﻟﻴﮕﺎز)butα-kt( tpircsulBp
   اﻧﺠﺎم ﺷﺪ و ﻣﺤﺼﻮل اﻳﻦ ﻣﺮﺣﻠﻪ در ﺑﺎﻛﺘﺮيnoitagiL
ز ﻛﺸﺖ ﺑﻌﺪ ا. ، ﺗﺮاﻧﺴﻔﺮم ﮔﺮدﻳﺪF01poT ﺳﻮﻳﻪ iloc .E
ﺑﺎﻛﺘﺮي ﺗﺮاﻧﺴﻔﺮم ﺷﺪه ﻣﺬﻛﻮر و ﺗﺸﻜﻴﻞ ﻛﻠﻨﻲ، اﺳﺘﺨﺮاج 
ﭘﻼﺳﻤﻴﺪ ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﻛﻴﺖ ﺗﺨﻠﻴﺺ ﭘﻼﺳﻤﻴﺪ اﻧﺠﺎم ﺷﺪ و 
 )dc-butα-kt( tpircsulBpﺻﺤﺖ ﺗﺸﻜﻴﻞ ﻛﺎﻧﺴﺘﺮاﻛﺖ 
ﺑﺎ ﻫﻀﻢ ﺑﺮﺷﻲ ﺗﻮﺳﻂ آﻧﺰﻳﻢ ﻫﺎي ﻣﺤﺪوداﻻﺛﺮ، ﻣﻮرد 
  .(01)ﺑﺮرﺳﻲ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ 
ﺎ ﺑﺮاي ﺳﺎﺧﺖ ﻛﺎﺳﺖ ژﻧﻲ ﻣﺘﻨﺎﺳﺐ ﺑﺎ ژﻧﻮم ﻟﻴﺸﻤﺎﻧﻴ
 ﺑﻪ ﻣﺤﻞ زﻳﺮ dc-butα-ktﻛﻪ ﻗﺎدر ﺑﻪ اﻧﺘﻘﺎل ﻣﺠﻤﻮﻋﻪ ژﻧﻲ 
 tas4.1X4Fpواﺣﺪ ﻛﻮﭼﻚ رﻳﺒﻮزوم ﺑﺎﺷﺪ، از وﻛﺘﻮر 
 :اﻳﻦ وﻛﺘﻮر داراي ﺧﺼﻮﺻﻴﺎت زﻳﺮ ﻣﻲ ﺑﺎﺷﺪ. اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ
 ﻛﻪ در دو ﺳﺮ ﻫﺮ ﻳﻚ از آﻧﻬﺎ uss3 و uss5ﺎي ـ ــﻫ ﺑﺨﺶ
 uss5ﻧﻮاﺣﻲ .  وﺟﻮد داردI awSﻢ ــﺮﺷﻲ ﺑﺮاي آﻧﺰﻳـــﺳﺎﻳﺖ ﺑ
  ﺑﺮاي درج ژن در ژﻧﻮم ﻟﻴﺸﻤﺎﻧﻴﺎ از ﻃﺮﻳﻖ ﭘﺪﻳﺪه uss3و 
. ﺪــ داراي ﻧﻘﺶ اﺳﺎﺳﻲ ﻣﻲ ﺑﺎﺷﻨnoitanibmocer suogolomoH 
 lanoitpircsnart-tsoP ﻞــ در ﻋﻤ3rtu و 2rtu، 1rtuﻮاﺣﻲ ـ ــﻧ
   ﭘﺲ از روﻧﻮﻳﺴﻲ gnissecorP ANRm ﻧﻘﺶ دارﻧﺪ و ﺑﻪ
  
 ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﻣﺎرﻛﺮ اﻧﺘﺨﺎﺑﻲ ﻣﺜﺒﺖ، tasژن . ﻛﻨﻨﺪﻛﻤﻚ ﻣﻲ
زﺋﻮﺗﺮاﻳﺴﻴﻦ را ﺑﺮ رﺠﺎد ﻣﻘﺎوﻣﺖ ﺑﻪ آﻧﺘﻲ ﺑﻴﻮﺗﻴﻚ ﻧﻮﻧﻘﺶ اﻳ
 در ﺳﻠﻮﻟﻬﺎي ﺗﺮاﻧﺴﻔﻜﺖ ﺷﺪه ﺑﺎ اﻳﻦ albژن . ﻋﻬﺪه دارد
ﭘﻼﺳﻤﻴﺪ، ﻣﻘﺎوﻣﺖ ﺑﻪ آﻧﺘﻲ ﺑﻴﻮﺗﻴﻚ آﻣﭙﻲ ﺳﻴﻠﻴﻦ را اﻳﺠﺎد 
 ﻧﻴﺰ ﻣﺤﻞ ﺷﺮوع ﻫﻤﺎﻧﻨﺪ ﺳﺎزي ﭘﻼﺳﻤﻴﺪ iroﺑﺨﺶ . ﻛﻨﺪﻣﻲ
 007 pb ﺷﺎﻣﻞ ﻳﻚ ﻗﻄﻌﻪ reffutSﻧﺎﺣﻴﻪ . ﻛﻨﺪرا ﺗﻌﻴﻴﻦ ﻣﻲ
ﻲ ﻣﻨﺎﺳﺐ  در دو اﻧﺘﻬﺎي آن، ﺳﺎﻳﺘﻬﺎي ﺑﺮﺷﻣﻲ ﺑﺎﺷﺪ ﻛﻪ
ژﻧﻬﺎي ﻣﻮرد . ، وﺟﻮد داردﻫﺎي ﺑﺮش دﻫﻨﺪه ﺑﺮاي آﻧﺰﻳﻢ
در . ﺷﻮﻧﺪﻧﻈﺮ ﺑﺮاي ﻛﻠﻮﻧﻴﻨﮓ، در اﻳﻦ ﻗﺴﻤﺖ وارد ﻣﻲ
 و ﺟﺎﻳﮕﺰﻳﻨﻲ reffutSواﻗﻊ اﻳﻦ ﻋﻤﻞ ﺑﺎ ﺧﺎرح ﺳﺎﺧﺘﻦ 
ﺗﺼﻮﻳﺮ  )ﮔﻴﺮدﻣﻲژﻧﻬﺎي ﻣﻮرد ﻧﻈﺮ، ﺑﻪ ﺟﺎي آن ﺻﻮرت 
  .(1ﺷﻤﺎره 
ﺮاﻛﺖ ﻧﻬﺎﻳﻲ از ﻗﺮار دادن ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ اﻳﻨﻜﻪ ﻛﺎﻧﺴﺘ
 ﺣﺎﺻﻞ tas4.1X4Fp در وﻛﺘﻮر dc-butα-ktﻗﻄﻌﺎت ژﻧﻲ 
ﺷﻮد، اﺑﺘﺪا ﺳﺎﺧﺘﺎر ﭘﻼﺳﻤﻴﺪي ﺣﺎﺻﻞ از ﻣﺮﺣﻠﻪ ﻗﺒﻞ ﻣﻲ
، ﺗﺤﺖ اﺛﺮ )dc-butα-kt( tpircsulBpﻳﻌﻨﻲ ﻛﺎﻧﺴﺘﺮاﻛﺖ 
 ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ و I laS و I toNآﻧﺰﻳﻢ ﻫﺎي ﺑﺮش دﻫﻨﺪه 
ج  ﺑﻪ ﺻﻮرت ﻳﻜﺠﺎ از آن ﺧﺎرdc-butα-ktﻣﺠﻤﻮﻋﺔ ژﻧﻲ 
  ﺰﻳﻢ ﻫﺎي ﺑﺮشـ ﻧﻴﺰ ﺑﺎ آﻧtas4.1X4Fpﺪ ــﮔﺮدﻳﺪ و ﭘﻼﺳﻤﻴ
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  .tas4.1X4Fpﺗﺼﻮﻳﺮ ﺷﻤﺎﺗﻴﻚ وﻛﺘﻮر  :1 ﺗﺼﻮﻳﺮ ﺷﻤﺎره
  
D
wo
ln
ao
ed
 d
orf
m
oj 
nru
.la
ks
mu
a.s
i.c
a r
7 t
14:
0+ 
34
o 0
S n
nu
ad
S y
pe
met
eb
3 r
 dr
02
71
                   دﻛﺘﺮ ﻋﺒﺎس دوﺳﺘﻲ و ﻫﻤﻜﺎران                   dc-tsaeY و kt-VSHﭘﻼﺳﻤﻴﺪ ﺟﺪﻳﺪ ﺣﺎﻣﻞ دو ژن 
11 
اﻧﺠﺎم اﻟﻜﺘﺮوﻓﻮرز ، ﺑﺮﻳﺪه ﺷﺪ و ﭘﺲ از I laS و I toNدﻫﻨﺪه 
 از آن، reffutS و ﺧﺮوج ﻗﻄﻌﻪ  درﺻﺪ1روي ژل آﮔﺎرز 
ل  از ژtas4.1X4Fpﺧﺎﻟﺺ ﺳﺎزي ﭘﻼﺳﻤﻴﺪ ﺧﻄﻲ ﺷﺪه 
 و ﺑﻴﻦ ش ذﻛﺮ ﺷﺪه در ﺑﺎﻻ، اﻧﺠﺎم ﭘﺬﻳﺮﻓﺖآﮔﺎرز ﻣﻄﺎﺑﻖ رو
 noitagiL، ﻋﻤﻞ dc-butα-ktوﻛﺘﻮر ﻣﺬﻛﻮر و ﻣﺠﻤﻮﻋﺔ ژﻧﻲ 
ﻣﺤﺼﻮل . (01)اﻧﺠﺎم ﺷﺪ ، ﺎده از آﻧﺰﻳﻢ ﻟﻴﮕﺎزـ ــﺑﺎ اﺳﺘﻔ
 ﺗﺮاﻧﺴﻔﺮم F01poT ﺳﻮﻳﻪ  iloc .E در ﺑﺎﻛﺘﺮيnoitagiL
ﺎﻧﺴﺘﺮاﻛﺖ ﻧﻬﺎﻳﻲ از ﻫﻀﻢ ﺑﺮﺷﻲ ﻛﻳﻴﺪ ﺄﮔﺮدﻳﺪ و ﺑﻪ ﻣﻨﻈﻮر ﺗ
 ﺑﻬﺮه ﮔﺮﻓﺘﻪ RCPﺳﻂ آﻧﺰﻳﻢ ﻫﺎي ﻣﺤﺪوداﻻﺛﺮ و ﺗﻜﻨﻴﻚ ﺗﻮ
  .(01)ﺷﺪ 
  
  :ﻳﺎﻓﺘﻪ ﻫﺎ
 در ﭘﻼﺳﻤﻴﺪ dc-butα-ktﻗﻄﻌﺎت ژﻧﻲ 
 ﺑﺎ ﺗﺮﺗﻴﺐ ﺻﺤﻴﺢ در ﻛﻨﺎر ﻫﻢ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻨﺪ و tpircsulBp
 3ﻳﻴﺪ ﺣﻀﻮر ﺗﻚ ﺗﻚ اﻳﻦ ﺄﭘﺲ از ﻛﻨﺘﺮل ﻫﺎي ﻧﻬﺎﻳﻲ و ﺗ
ﻳﻴﺪ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻦ آﻧﻬﺎ در ﻣﺤﻞ ﻣﻨﺎﺳﺐ در ﺄﻗﻄﻌﻪ ژن و ﺗ
، اﻳﻦ ﻣﺠﻤﻮﻋﻪ )dc-butα-kt( tpircsulBpﻛﺎﻧﺴﺘﺮاﻛﺖ 
 ﻛﻠﻮن tas4.1X4Fpژﻧﻲ ﺑﻪ ﺻﻮرت ﻳﻜﺠﺎ در ﭘﻼﺳﻤﻴﺪ 
  (.2 ﺗﺼﻮﻳﺮ ﺷﻤﺎره) ﮔﺮدﻳﺪ
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  tas4.1X4Fp ﻧﻬﺎﻳﻲ ﺗﺼﻮﻳﺮ ﺷﻤﺎﺗﻴﻚ ﻛﺎﻧﺴﺘﺮاﻛﺖ :2 ﺗﺼﻮﻳﺮ ﺷﻤﺎره
ﻦ آﻟﻔﺎﺗﻮﺑﻮﻟﻴﻦ و ﺳﻴﺘﻮزﻳ ﻛﻪ ﺳﻪ ژن ﺗﻴﻤﻴﺪﻳﻦ ﻛﻴﻨﺎز، )dc-butα-kt(
  .دآﻣﻴﻨﺎز در آن ﻛﻠﻮن ﮔﺮدﻳﺪه اﻧﺪ
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
ﻳﻴﺪ ﺣﻀﻮر ﺗﻴﻤﻴﺪﻳﻦ ﺄ ﺑﺮاي ﺗRCPآزﻣﺎﻳﺶ  :3 ﺗﺼﻮﻳﺮ ﺷﻤﺎره
 tas4.1X4Fp ﻛﻴﻨﺎز و ﺳﻴﺘﻮزﻳﻦ دآﻣﻴﻨﺎز در ﻛﺎﻧﺴﺘﺮاﻛﺖ ﻧﻬﺎﻳﻲ
  .)dc-butα-kt(
 ﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ اﻳﻦ ژن را  005pb ﻛﻪ ﺑﺎﻧﺪ dc  ﺑﺮاي ژنRCPاﻧﺠﺎم  -1
 bk1 ﻣﺎرﻛﺮ -3. dc  ﻛﻨﺘﺮل ﻣﻨﻔﻲ ﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ ژن-2. ﻧﺸﺎن ﻣﻲ دﻫﺪ
 ﻛﻪ kt ﺑﺮاي ژن RCP ﻧﺘﻴﺠﻪ واﻛﻨﺶ -4. satnemreF ﺖﺳﺎﺧﺖ ﺷﺮﻛ
  .kt ﻛﻨﺘﺮل ﻣﻨﻔﻲ ﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ ژن -5. ﻣﺮﺑﻮﻃﻪ را دارد 0011 pbﺑﺎﻧﺪ 
  
  
ﺑﺎ ( noitcaeR niahC saremyloP) RCPﺑﻌﺪ از اﻧﺠﺎم 
اﺳﺘﻔﺎده ﭘﺮاﻳﻤﺮﻫﺎي اﺧﺘﺼﺎﺻﻲ ﻫﺮ ﻳﻚ از ژﻧﻬﺎي ﺗﻴﻤﻴﺪﻳﻦ 
ﻛﻴﻨﺎز، آﻟﻔﺎﺗﻮﺑﻮﻟﻴﻦ و ﺳﻴﺘﻮزﻳﻦ دآﻣﻴﻨﺎز، ﺣﻀﻮر ﻫﺮ ﻳﻚ از 
 ﺗﺼﻮﻳﺮ ﺷﻤﺎره)ر ﺗﺎﻳﻴﺪ ﮔﺮدﻳﺪ ﻳﻦ ﻗﻄﻌﺎت در ﭘﻼﺳﻤﻴﺪ ﻣﺬﻛﻮا
   و ﺗﺮﺗﻴﺐ ﺻﺤﻴﺢ ﻗﺮار ﮔﻴﺮي آﻧﻬﺎ ﻧﻴﺰ ﺿﻤﻦ ﻫﻀﻢ ﺑﺮﺷﻲ ﺑﺎ( 3
آﻧﺰﻳﻢ ﻫﺎي ﻣﺤﺪوداﻻﺛﺮ اﺛﺒﺎت ﺷﺪ و ﻛﺎﻧﺴﺘﺮاﻛﺖ ﻧﻬﺎﻳﻲ 
  . ﺑﺪﺳﺖ آﻣﺪ)dc-butα-kt( tas4.1X4Fp
  
  :ﺑﺤﺚ
اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ وارد ﺳﺎزي ژﻧﻬﺎي ﺳﻴﺘﻮزﻳﻦ دآﻣﻴﻨﺎز 
ﻳﻪ و ﺗﻴﻤﻴﺪﻳﻦ ﻛﻴﻨﺎز وﻳﺮوس ﻣﺨﻤﺮ ﺳﺎﻛﺎروﻣﺎﻳﺴﺲ ﺳﺮوﻳﺰ
   را ﺑﻪ ﻳﻚ وﻛﺘﻮر ﻳﻮﻛﺎرﻳﻮﺗﻲ 1ﻫﺮﭘﺲ ﺳﻴﻤﭙﻠﻜﺲ ﺗﻴﭗ 
  ﻫﺎي اﻳﻦ ﻃﺮح اﺳﺎس ﭘﻴﺸﺮﻓﺖ ﺳﻴﺴﺘﻢ. دﻫﺪﺷﺮح ﻣﻲ
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اﻧﺘﺨﺎب ﻣﻨﻔﻲ و ﻳﺎ وﻛﺘﻮرﻫﺎي ﺧﻮدﻛﺸﻲ ﺳﻠﻮﻟﻲ ﺑﺮاي 
. ﻛﻨﺪدﺳﺘﻜﺎري ژﻧﺘﻴﻜﻲ اﻧﮕﻞ ﻟﻴﺸﻤﺎﻧﻴﺎ را ﺗﺸﺮﻳﺢ ﻣﻲ
ﺗﺮﻛﻴﺐ ﺣﺎﺻﻞ از اﻳﻦ ﺗﺤﻘﻴﻖ، در ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ ﺑﺎ ﭘﻼﺳﻤﻴﺪ ﻧﻮ
 ﭘﻼﺳﻤﻴﺪﻫﺎي ﺑﻜﺎر رﻓﺘﻪ در اﻳﻦ زﻣﻴﻨﻪ داراي ﻣﺰاﻳﺎي دﻳﮕﺮ
زﻳﺎدي از ﺟﻤﻠﻪ ﺗﻮاﻧﺎﻳﻲ وارد ﺳﺎﺧﺘﻦ ژﻧﻬﺎي ﺧﺎرﺟﻲ 
ﺣﻤﻞ ﺷﺪه ﺑﻪ درون ژﻧﻮم ﻟﻴﺸﻤﺎﻧﻴﺎ و از ﻃﺮﻓﻲ وارد ﺳﺎﺧﺘﻦ 
اﻳﻦ ژﻧﻬﺎ ﺑﻪ ﺻﻮرت ﻫﺪﻓﻤﻨﺪ در ﻣﻜﺎن دﻟﺨﻮاه، ﻳﻌﻨﻲ در 
ﻣﺤﻞ ژن زﻳﺮ واﺣﺪ ﻛﻮﭼﻚ رﻳﺒﻮزوم و ﻣﺰﻳﺖ دﻳﮕﺮ آن 
ﺣﻤﻞ ﺷﺪه را وارد ﻣﻜﺎن ﺧﺎﺻﻲ از اﻳﻨﻜﻪ ﻧﻪ ﺗﻨﻬﺎ ژﻧﻬﺎي 
ﻛﻨﺪ ﺑﻠﻜﻪ ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ اﻳﻨﻜﻪ ﺗﻌﺪاد ﻧﺴﺨﻪ ﻫﺎي ژﻧﻮم ﻣﻲ
ﻓﺮاواﻧﻲ از ژن زﻳﺮ واﺣﺪ ﻛﻮﭼﻚ رﻳﺒﻮزوم در ﻫﺮ ﺳﻠﻮل 
وﺟﻮد دارد، ﭘﺲ ﺗﻌﺪاد زﻳﺎدي از ژﻧﻬﺎي ﺧﺎرﺟﻲ وارد 
ﻧﻤﺎﻳﺪ و ﻣﺤﺼﻮﻻت زﻳﺎدﺗﺮي ﺗﻮﻟﻴﺪ ژﻧﻮم ﻟﻴﺸﻤﺎﻧﻴﺎ ﻣﻲ
 kt-VSH ژن ،0991ﺑﺮاي اوﻟﻴﻦ ﺑﺎر در ﺳﺎل . ﺧﻮاﻫﺪ ﻛﺮد
را در ﭘﻼﺳﻤﻴﺪي ﻛﻠﻮن ﻛﺮده و وارد ﺳﻠﻮل ﻟﻴﺸﻤﺎﻧﻴﺎ 
در اﻳﻦ روش ﭘﻼﺳﻤﻴﺪ ﺣﺎﻣﻞ اﻳﻦ ژن ﺑﻪ ﺻﻮرت . ﻧﻤﻮدﻧﺪ
 ﻗﺎدر ﺑﻪ درج ﺷﺪن در ktاﭘﻲ زوﻣﺎل ﻗﺮار داﺷﺖ و ژن 
در واﻗﻊ اﻳﻦ اوﻟﻴﻦ ﺑﺎري ﺑﻮد ﻛﻪ از ژن . ژﻧﻮم ﻟﻴﺸﻤﺎﻧﻴﺎ ﻧﺒﻮد
ﺪ  ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﻳﻚ ﻣﺎرﻛﺮ اﻧﺘﺨﺎﺑﻲ ﻣﻨﻔﻲ اﺳﺘﻔﺎده ﻣﻲ ﮔﺮدﻳkt
 در kt از اﻧﮕﻞ ﻟﻴﺸﻤﺎﻧﻴﺎي ﺣﺎﻣﻞ ژن 8991در ﺳﺎل (. 11)
اﻳﺠﺎد واﻛﺴﻴﻨﺎﺳﻴﻮن ﻋﻠﻴﻪ ﻟﻴﺸﻤﺎﻧﻴﺎ ﺑﻬﺮه ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺷﺪ و درﻣﺎن 
زﺧﻢ ﻧﺎﺷﻲ از اﻧﮕﻞ ﺑﺎ داروي ﮔﺎﻧﺴﻴﻜﻠﻮوﻳﺮ ﻣﻮﻓﻘﻴﺖ آﻣﻴﺰ 
 RCP ﺗﻮﺳﻂ 2991ژن ﺳﻴﺘﻮزﻳﻦ دآﻣﻴﻨﺎز در ﺳﺎل (. 8)ﺑﻮد 
 ﺑﺪﺳﺖ آﻣﺪ و ﺑﻪ دﻧﺒﺎل آن از ﻣﺨﻤﺮ iloc .Eاز ﺑﺎﻛﺘﺮي 
 در dcژن (. 21)ﺟﺪا ﺷﺪ و در وﻛﺘﻮﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ ﻛﻠﻮن ﮔﺮدﻳﺪ 
 ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﻳﻚ ﻣﺎرﻛﺮ اﻧﺘﺨﺎﺑﻲ ﻣﻨﻔﻲ در 8991ﺳﺎل 
   ﺑﻪ ﻛﺎر رﻓﺖ و اﻳﻦ اﻧﮕﻞ ﺑﻪ دارويiignog amsalpoxoT
 ﻓﻠﻮروﺳﻴﺘﻮزﻳﻦ ﺣﺴﺎس ﺷﺪ و اﻳﻦ در ﺣﺎﻟﻲ اﺳﺖ ﻛﻪ اﻧﮕﻞ -5
  ﻓﻠﻮروﺳﻴﺘﻮزﻳﻦ-5وﺣﺸﻲ ﺑﻪ ﻃﻮر ﻃﺒﻴﻌﻲ ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ داروي 
  در اﻳﻦ ﺗﺤﻘﻴﻖ ﻋﻼوه ﺑﺮ (. 11)ﺑﺎﺷﺪ ﺣﺴﺎس ﻧﻤﻲ
ﻛﻠﻮن ﺳﺎزي ژﻧﻬﺎي ﺗﻴﻤﻴﺪﻳﻦ ﻛﻴﻨﺎز و ﺳﻴﺘﻮزﻳﻦ دآﻣﻴﻨﺎز، 
. ژن آﻟﻔﺎﺗﻮﺑﻮﻟﻴﻦ ﻟﻴﺸﻤﺎﻧﻴﺎ ﻧﻴﺰ در ﻛﻨﺎر آﻧﻬﺎ ﻛﻠﻮن ﮔﺮدﻳﺪ
ﺑﺮاي ﺑﻴﺎن ﺷﺪن ژﻧﻬﺎي ﺑﻴﮕﺎﻧﻪ در ژﻧﻮم ﻟﻴﺸﻤﺎﻧﻴﺎ ﻧﻴﺎز ﺑﻪ 
ژﻧﻬﺎي ﺧﻮدي اﺳﺖ ﻛﻪ ﺑﻬﺘﺮﻳﻦ آﻧﻬﺎ ژن آﻟﻔﺎﺗﻮﺑﻮﻟﻴﻦ ﻣﻲ 
ﻦ ﻛﭙﻲ و ﺑﻪ ﺻﻮرت اﻳﻦ ژن ﺑﻪ ﺻﻮرت ﭼﻨﺪﻳ. ﺑﺎﺷﺪ
در ژﻧﻮم ( taeper mednaT)ﺗﻜﺮارﻫﺎي ﭘﺸﺖ ﺳﺮ ﻫﻢ 
ﻟﻴﺸﻤﺎﻧﻴﺎ وﺟﻮد دارد و ﺑﻪ ﻣﻴﺰان ﺑﺴﻴﺎر ﺑﺎﻻﻳﻲ در ﺳﻠﻮل 
ژن آﻟﻔﺎﺗﻮﺑﻮﻟﻴﻦ روي ﻣﻴﺰان ﺑﻴﺎن . ﮔﺮددﻟﻴﺸﻤﺎﻧﻴﺎ ﺑﻴﺎن ﻣﻲ
ژﻧﻬﺎي ﻓﺮادﺳﺖ و ﻓﺮودﺳﺖ ﺧﻮد اﺛﺮ اﻓﺰاﻳﺸﻲ دارد 
اﺳﺘﻔﺎده از دو ژن ﺧﻮدﻛﺸﻲ ﺳﻠﻮﻟﻲ در ﻳﻚ (. 31،41)
 از اﻳﻦ ﻣﺰﻳﺖ ﺑﺮﺧﻮردار اﺳﺖ ﻛﻪ ﭼﻨﺎﻧﭽﻪ ﺳﻠﻮل وﻛﺘﻮر
ﺣﺴﺎﺳﻴﺖ ﺧﻮد را ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﻳﻜﻲ از دﺳﺖ داد، ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ 
ﺑﺎ اﻧﺘﻘﺎل (. 51)دﻳﮕﺮي ﻫﻤﭽﻨﺎن ﺣﺴﺎﺳﻴﺖ ﺧﻮاﻫﺪ داﺷﺖ 
ﻛﺎﺳﺖ ژﻧﻲ ﺳﺎﺧﺘﻪ ﺷﺪه در اﻳﻦ ﺗﺤﻘﻴﻖ، ﺑﻪ درون ژﻧﻮم 
ﻟﻴﺸﻤﺎﻧﻴﺎ ﻣﻲ ﺗﻮان ﺳﻮش ﻧﻮﺗﺮﻛﻴﺐ ﻣﻨﺎﺳﺐ ﺑﺪﺳﺖ آورد 
ﻄﻪ آن آﺳﺎن اﺳﺖ و ﻛﻪ ﻗﺎﺑﻠﻴﺖ ﻛﻨﺘﺮل ﻋﻔﻮﻧﺖ زاﻳﻲ ﺑﻮاﺳ
در آﻳﻨﺪه ﻣﻲ ﺗﻮان از آن در ﺗﺤﻘﻴﻘﺎت ﺗﻮﻟﻴﺪ واﻛﺴﻦ زﻧﺪه 
  .ﻋﻠﻴﻪ ﻟﻴﺸﻤﺎﻧﻴﺎ اﺳﺘﻔﺎده ﻛﺮد
  
  : ﻧﺘﻴﺠﻪ ﮔﻴﺮي
ﺳﻴﺴﺘﻢ ﻃﺮاﺣﻲ ﺷﺪه در اﻳﻦ ﺗﺤﻘﻴﻖ ﻣﻲ ﺗﻮاﻧﺪ دو 
ﺑﻪ درون ژﻧﻮم ﻟﻴﺸﻤﺎﻧﻴﺎ ﻣﻨﺘﻘﻞ ﻛﻨﺪ را ژن ﺧﻮدﻛﺸﻲ ﺳﻠﻮﻟﻲ 
و در ﺗﺤﻘﻴﻘﺎت آﻳﻨﺪه در زﻣﻴﻨﻪ دﺳﺘﻴﺎﺑﻲ ﺑﻪ واﻛﺴﻦ زﻧﺪه 
  .ﻟﻴﺸﻤﺎﻧﻴﺎ ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده ﻗﺮار ﮔﻴﺮدﻋﻠﻴﻪ 
  
  :ﺗﺸﻜﺮ و ﻗﺪرداﻧﻲ
ﺑﺪﻳﻨﻮﺳﻴﻠﻪ از زﺣﻤﺎت ﻣﻌﺎوﻧﺖ ﻣﺤﺘﺮم ﭘﮋوﻫﺸﻲ  
داﻧﺸﮕﺎه آزاد اﺳﻼﻣﻲ واﺣﺪ ﺷﻬﺮﻛﺮد و ﺟﻨﺎب آﻗﺎي ﻋﺎدﻟﻲ و 
ﻛﻠﻴﻪ ﭘﺮﺳﻨﻞ ﻣﺮﻛﺰ ﺗﺤﻘﻴﻘﺎت ﺑﻴﻮﺗﻜﻨﻮﻟﻮژي اﻧﺴﺘﻴﺘﻮ ﭘﺎﺳﺘﻮر اﻳﺮان 
ﻛﻪ ﻧﻘﺶ ﻣﻬﻤﻲ در ﺑﻪ ﺛﻤﺮ رﺳﻴﺪن اﻳﻦ ﺗﺤﻘﻴﻖ داﺷﺘﻪ اﻧﺪ 
  .ﺸﻜﺮ ﻣﻲ ﻧﻤﺎﺋﻴﻢﺻﻤﻴﻤﺎﻧﻪ ﺗ
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